201801.00612v1 


chinaXiv 


ChinaXiv 合 作 期 刊 


: 1678 - doi 10.3969/]j.issn.1673-4254.2017.12.20 J South Med Univ, 2017, 37(12): 1678-1682 


临床 研究 


影响 大 动脉 粥 样 硬化 性 脑 梗死 复发 的 危险 因素 


SUSUBU? 3p & 30,303 538 ^, VE 
1! 南方 医科 大 学 ,广东 广州 510515;: 广 东 省 第 二 人 民 医 院 神 经 内 科 , 广 东 广州 510317;; 广 州 医科 大 学 附属 深 
圳 沙井 医院 ,广东 深圳 518104 


摘要 :目的 研究 首发 大 动脉 粥 样 硬 化 性 脑 梗 死 患者 复发 的 危险 因素 。 方 法 连续 和 人 组 在 神经 内 科 就 诊 的 首发 缺 血 性 卒中 患者 ， 
并 经 CTA 或 MRA 证 实 为 大 动脉 粥 样 硬化 性 脑 梗死 。 所 有 和 组 患者 进行 1 年 随访 ,根据 随访 期 间 是 否 复发 脑 梗死 分 为 缺 血性 卒 
中 复发 组 和 非 复发 组 , 比较 两 组 患者 的 临床 资料 ,并 通过 单 因 素 方差 分 析 .Cox 回归 模型 确定 复发 性 缺 血 性 鞭 中 的 独立 预测 
素 。 结 果 256 例 符合 纳入 标准 ,全 部 病例 完成 随访 ,30 例 (11.7%) 随 访 期 间 发 生 缺 血性 脑 血管 事件 。 单 因素 方差 分 析 显 示 , 复 
发 组 与 非 复 发 组 在 饮酒 习惯 (P=0.028) 吸烟 (P=0.007) 高 密度 脂 蛋 白 胆 固 醇 (P=0.045)、 缺 血性 心脏 病 (P=0.002) . 抗 高 血压 药 
物 (P=0.036) 和 他 汀 类 药物 (P=0.016) 使 用 方面 的 差异 有 统计 学 意义 。Cox 回归 分 析 显 示 不 规则 使 用 他 汀 类 药物 (HR=0.410， 
P-0.043) .吸烟 (HR=2.253,P=0.043)、 高 密度 脂 和 蛋白 胆固醇 (HR=0.327,P=0.029) 、. 缺 血性 心脏 病 (HR=8.566,P<0.001) 与 缺 血 
性 脑 卒 中 复发 相关 。 结 论 不 规则 使 用 他 汀 类 药物 \ 低 高 密度 脂 蛋 白水 平 .吸烟 和 既往 有 冠 心病 患者 缺 血性 洽 中 复发 风险 较 高 。 
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Abstract: Objective To explore the risk factors for recurrence of large atherosclerotic cerebral infarction in first-episode 
patients. Methods The consecutive patients with acute cerebral infarction diagnosed in the Department of Neurology were 
screened for large atherosclerotic cerebral infarction by CTA/MRA examination, and all the confirmed patients were followed 
up for 1 year. The patients were divided into recurrent ischemic stroke group and non-recurrent group according to occurrence 
of cerebrovascular events during the follow-up. Results A total of 256 eligible patients were included in this study, and all of 
them completed the follow-up. During the 1-year follow-up, 30 (11.7%) patients had ischemic cerebrovascular stroke events. 
Univariate analysis showed significant differences in alcohol drinking (P-0.028), smoking (P-0.007), high-density lipoprotein 
cholesterol (HDL; P-0.045), ischemic heart disease (P-0.002), antihypertensive agents (P-0.036) and statin use (P-0.016) 
between the recurrent group and non-recurrent group. Cox regression analysis showed that irregular use of statins (RR-0.410, 
P-0.043), smoking (RR-2.253, P=0.043), HDL (RR-0.327, P-0.029), and ischemic heart disease (RR-8.566, P«0.001) were 
correlated with recurrent ischemic stroke. Conclusion The first-episode patients with irregular use of statins, low HDL levels, 
smoking and ischemic heart disease are at higher risks for having ischemic stroke recurrence. 

Keywords: cerebral infarction; recurrent stroke; risk factor 


调查 显示 ,我 国 每 12 s 就 有 1 人 发 生 卒 中 ,每 21 s 
就 有 1 人 死 于 卒中 ,每 年 新 发 脑 血管 病 患 者 约 270 万 , 且 
时 逐年 上 升 的 趋势 ,尤其 是 在 农村 地 区 ;西方 国家 发 病 
率 比 国内 低 ,但 仍 是 高 发 疾病 ,如 美国 每 40 s 就 有 1 人 发 
生 卒 中 ,其 中 缺 血性 潜 中 占 87%。 缺 血性 脑 卒 中 复发 
率 高 ,西方 国家 葵 中 登记 处 先前 的 研究 报告 显示 荃 中 后 
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5 年 内 累计 复发 率 为 17%~30%23。 尽 管 缺 血性 中 风 有 
多 种 病因 或 危险 因素 ,但 动脉 粥 样 硬化 是 其 主要 的 致 病 
因素 ,特别 是 在 50 岁 以 上 的 人 群 中 。 进 展 性 动脉 粥 样 
硬化 不 稳定 斑 块 的 破裂 可 能 导致 动脉 到 动脉 栓塞 ,动脉 
硬化 闭塞 或 严重 狭 宗 而 无 有 效 的 侧 支 循环 可 能 导致 脑 
低 灌注 ,甚至 梗死 。 动 脉 粥 样 硬化 可 以 影响 颅 外 和 颅 内 
大 动脉 以 及 较 小 的 穿 支 动脉 。 在 这 些小 动脉 硬化 性 疾 
病 可 能 导致 腔 隙 性 脑 梗死 。 心 源 性 栓塞 导致 缺 血性 卒 
中 ,最 常见 于 房 颤 患 者 ,通常 是 继 发 于 动脉 新 样 硬化 的 
缺 血性 心脏 病 的 间接 结果 。 

最 新 中 国 缺 血性 浴 中 亚 型 分 类 中 大 动脉 性 费 样 硬 
化 型 卒中 为 临床 常见 脑 梗死 类 型 ,其 临床 症状 重 , 预 后 
差 ,复发 机 率 高 5。 相 比 于 颅 内 中 小 动脉 ,大 动脉 具有 更 
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为 丰富 的 脂 质 内 膜 结构 , 当 迁 移 到 内 膜 下 的 否 哈 细胞 否 
哈 大 量 的 脂 质 后 ,将 演变 成 泡沫 细胞 ,大 量 的 泡沫 细胞 
沉积 血管 壁 , 形 成 了 粥 样 硬化 ,导致 血管 壁 脆性 增加 、 血 
管 狭 罕 .不 稳定 斑 块 形成 ,这 大 大 提高 了 缺 血性 玲 中 的 
发 生 及 再 发 的 风险 “。 因 此 ,在 治疗 缺 血性 脑 血管 病 以 
及 预防 再 发 时 ,对 潜在 的 大 动脉 粥 样 便 化 性 血管 疾病 相 
关 的 危险 因素 进行 干预 是 非常 重要 的 “。 目 前 对 大 动 
脉 弦 样 硬化 卒中 危险 因素 有 较 多 研究 ,如 王 炎 强 等 ”分 
析 了 大 动脉 粥 样 硬化 首发 急性 缺 血性 洽 中 的 危险 因素 
及 分 布 特点 ,认为 引起 颅 内 动脉 粥 样 硬化 性 狭窄 相关 因 
素 有 代谢 综合 征 及 及 载 脂 重 白 B/ 载 脂 和 蛋白 Al 的 比率 变 
化 ,由 此 引起 的 首发 脑 梗 死 的 危险 因素 在 前 后 循环 中 有 
些 差 异 ,在 后 循环 脑 梗死 中 ,与 代谢 闲 乱 相关 指标 密切 
相关 。 张 广 波 等 "比较 了 大 动脉 粥 样 硬化 狭 罕 性 脑 梗 
和 死 与 小 动脉 闭塞 性 脑 梗死 危险 因素 有 无 不 同 , 结 果 发 现 
糖尿 病 和 年 龄 是 大 动脉 吵 样 硬化 狭窄 性 脑 梗死 的 独立 
危险 因素 。 段 振 鹏 等 "分 析 了 大 动脉 嘱 样 硬化 患者 脑 
日 质 琉 松 的 相关 危险 因素 ,认为 年 龄 .高 血压 、 糖 尿 病 、 
狭 罕 或 闭塞 动脉 数 是 高 危 因 素 。 而 在 大 动脉 粥 样 硬化 
至 中 的 神经 系统 损害 中 , 常 与 高 血压 、 和 信 院 时 的 神经 系 
统 及 影像 学 上 血管 狭窄 程度 及 损害 数量 有 关 ” ,另外 也 
有 人 研究 观察 了 用 他 汀 类 药物 预 处 理 对 大 动脉 粥 样 便 化 
性 脑 鞭 中 微 栓 子 形成 的 影响 ,发 现 他 汀 类 药物 可 以 剂量 
依赖 性 地 减少 微 栓 子 的 形成 ”。 虽 然 有 许多 文献 报道 
了 大 动脉 粥 样 硬 化 的 脑 玲 中 危险 因素 的 分 析 , 大 多 关注 
点 是 在 首发 脑 革 中 及 革 中 的 临床 预后 ,而 少 有 对 再 发 性 
众 中 的 危险 因素 评 佑 的 报道 。 因 此 ,本 研究 对 影响 大 动 
脉 粥 样 便 化 脑 梗 死 复发 的 可 能 危险 因子 进行 相关 分 析 ， 
为 进一步 采取 相应 的 干预 手段 预防 脑 梗死 再 发 提供 科 
学 依据 。 


1 资料 和 方法 
1.1 临床 资料 

纳入 标准 :根据 全 国 第 4 次 脑 血 管 病 会 议 颁布 的 
《 脑 血 管 疾病 分 类 ;来 制定 的 缺 血 性 脑 鞭 中 诊断 标准 ;年 
龄 二 18 岁 ; 发 病 时 间 少 于 7 d; 影 像 学 相关 资料 完整 ,并 
证 实 缺 血性 病 炸 存在 。 

排除 标准 :(1) 在 溶 栓 时 间 徐 内 ;(2) 头 颅 CT 提示 为 
脑 出 血 ;(3) 既 往 有 颂 动 脉 内 膜 切除 术 或 贷 动脉 支架 植 
入 术 史 ;(4) 既 往 有 缺 血性 中 风 病 史 ;(5) 严 重心 \ 肝 、 肾 
功能 不 全 。 

连续 入 组 2012 年 12 月 ~2014 年 1 月 我 院 收治 的 首 
发 急性 缺 血 性 卒中 , 且 病 因 分 型 考虑 为 大 动脉 粥 样 硬化 
型 的 患者 256 例 ,其 中 男 178 例 女 78 例 ,年 龄 62+12 
岁 。 患者 自发 病 至 入 院 治 疗 不 超过 7 d, 所 有 患者 经 CT 
及 MR 弥散 序列 证 实 为 脑 梗死 。 脑 浴 中 严重 程度 采用 


国立 卫生 研究 院 卒 中 量 表 评 估 。! 位 研究 护士 (不 知 吓 
者 的 影像 资料 ) 在 患者 人 院 7 d 内 收集 入 院 资料 人口 统 
计 资 料 和 既往 病史 ,以 及 完整 的 检测 检查 结果 。 终 点 事 
件 为 半年 内 首次 缺 血 性 鞭 中 复发 , 既 出 现 新 的 神经 功能 缺 
损 症状 ,持续 至 少 24 h( 由 CT/MR 证 实 )。 将 256 例 入 组 
患者 按照 是 否 发 生 终点 事件 分 为 缺 血性 卒中 复发 组 和 
非 复 改组。 本 研究 经 院 伦 理 委 员 会 讨论 并 通过 ,所 有 上 患 
者 或 家 属 签 知 情 同 意 书 。 
1.2 统计 学 分 析 

采用 SPSS 18.0 统 计 软 件 。 比 较 两 组 患者 入 院 时 
的 临床 资料 ,包括 包括 性 别 年龄 .糖化 血红 蛋白 .血脂 
(甘油 三 酯 .总 胆固醇 高 密度 脂 蛋 白 \ 低 密度 脂 蛋 白 )、 
同型 半 胱 氨 酸 、 合 并 症 ( 高 血压 糖尿病、 高 脂 血 症 、 冠 心 
病 ) 吸烟 史 、 饮 酒 史 、 是 否 连续 服用 抗 血 小 板 / 调 血 脂 / 抗 
高 血压 糖尿病 药物 、 有 无 参加 家 务 劳 动 及 睡眠 质量 。 
组 间 比 较 采 用 独立 样本 1 检验 , 非 正 态 分布 计 量 资料 比 
较 用 Kruskal-Wallis 或 Mann-Whitney U 检 验 , 计 数 资 
料 比 较 用 卡 方 检验 或 Fisher 检 验 。 将 单 因素 方差 分 析 
中 P<0.2 的 观察 指标 纳入 Cox 回归 模型 (Enter 法 ) 以 确 
定 急 性 大 动脉 粥 样 硬化 性 脑 梗死 患者 浴 中 复发 的 影响 
因素 ,P<0.05 为 差异 有 统计 学 意义 。 


2 结果 

256 例 急性 缺 血 性 从 中 患者 中 ,30 例 (11.7%) 复 发 ， 
为 脑 梗死 复发 组 ,该 组 平均 年 龄 为 60 岁 ,其 中 男性 患者 
22 例 (73.3% ) ,高 血压 患者 24 例 (80.0% ) ,糖尿 病 患者 
14 例 (46.7%) ,吸烟 患者 16 例 (53.3%) ,伴随 冠状 动脉 弗 
样 硬 化 性 心脏 病 5 例 (16.7%)。 两 组 患者 临床 资料 比较 
见 表 1。 单 因素 方差 分 析 提 示 , 复 发 组 中 吸烟 ,饮酒 及 合 
并 和 冠状 动脉 粥 样 硬化 性 心脏 病 的 患者 比例 高 于 无 复发 
组 ,而 服用 他 汀 类 及 抗 高 血压 药物 患者 比例 低 于 无 复发 
组 (P<0.05)。P<0.2 的 观察 指标 包括 年 龄 .总 胆固醇 高 
密度 脂 蛋 白 . 低 密 度 脂 蛋 白 .饮酒 吸烟、 服用 他 汀 类 及 抗 
高 血压 药物 家务 劳 动 及 合并 冠 心病 。Cox 回归 分 析 结 
TR go ,既往 冠 心病 史 (HR-8.566, 95% CI 2.866~ 
25.600, P«0.001) 、 高 密度 脂 蛋 白水 平 (HR=0.327,95% 
CI 0.120~0.893, P=0.029) 、 吸 烟 (HR=2.253, 95% CI 
1.026~4.951,P=0.043) 及 他 汀 类 药物 治疗 (HR=0.410， 
95%CI 0.180—0.937, P=0.034) 是 复发 性 缺 血 性 卒中 的 
独立 预测 因素 ( 表 2)。 


3 讨论 

经 典 的 缺 血 性 脑 卒 中 复发 的 危险 因素 有 心 源 性 疾 
病 高 血压 ,糖尿 病 吸烟、 脂 代谢 紊乱 等 5 ,这 些 因素 是 
针对 所 有 血管 性 病变 ,目前 对 大 血管 性 病变 的 危险 因素 
的 研究 较 少 。 本 研究 只 针对 大 动脉 粥 样 硬 化 性 脑 梗死 
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表 1 脑 梗死 复发 组 与 无 复发 组 临床 资料 比较 


Tab.1 Comparison of the clinical data between recurrent group and non-recurrent group 


Characterisitcs Recurrent group Non-recurrent group P 

Age (year) 59.77411.50 62.99+11.66 0.155 
Cholesterol (mmol/L) 4.34x1.03 4.7441.41 0.135 
Triglyceride(mmol/L) 1.85+0.94 1.72+1.24 0.578 
High density lipoprotein (mmol/L) 1.0150.31 1.17+0.43 0.045 
Low density lipoprotein (mmol/L) 2.59+0.80 3.01+1.16 0.053 
Glycosylated hemoglobin (%) 7.34+2.37 6.83+1.61 0.266 
Female [n (%)] 8 (26.7) 70 (31.0) 0.631 
Diabetes [n (%)] 14 (46.7) 96 (42.5) 0.664 
Antiplatelet drugs [n (%)] 23 (76.7) 193 (85.4) 0.217 
Antihypertensive drugs [n (%)] 13 (43.3) 143 (63.3) 0.036 
Statins [n (?6)] 20 (66.7) 191 (84.5) 0.016 
Diabetes drugs [n (%)] 10 (33.3) 82 (36.3) 0.752 
Housework [n (%)] 6 (20.0) 81 (35.8) 0.086 
sleep quality (good) [n (%)] 24 (80.0) 190 (84.1) 0.572 
Hypertension [n (%)] 24 (80.0) 158 (69.9) 0.253 
Hyperlipidemia [n (%)] 14 (16.7) 97 (42.9) 0.698 
Hyperhomocysteinemia [n (%)] 10 (33.3) 81 (35.8) 0.788 
Smoking [n (%)] 16 (53.3) 65 (28.8) 0.007 
Alcohol consumption [n (%)] 5 (16.7) 13 (5.8) 0.028 
Coronary heart disease [n (%)] 5 (16.7) 8 (3.5) 0.002 


表 2 急性 缺 血 性 卒中 患者 脑 梗死 复发 影响 因素 的 Cox 回归 分 析 


Tab.2 Cox regression analysis of the factors associated with recurrence of cerebral infarction in patients with acute ischemic stroke 


95.095CI for Exp (B) 


B SE Wald P HR 

Lower Upper 
Age -0.027 0.017 2.561 0.110 0.973 0.942 1.006 
Cholesterol -0.127 0.221 0.332 0.564 0.881 0.571 1.357 
Low density lipoprotein -0.221 0.296 0.555 0.456 0.802 0.449 1.433 
High density lipoprotein -1.117 0.512 4.759 0.029 0.327 0.120 0.893 
Housework -0.777 0.478 2.636 0.104 0.460 0.180 1.175 
Coronary heart disease 2.148 0.559 14.783 <0.001 8.566 2.866 25.600 
Smoking 0.812 0.402 4.092 0.043 2.253 1.026 4.951 
Alcohol consumption 0.823 0.530 2.411 0.121 2.278 0.806 6.441 
Statins -0.890 0.421 4.473 0.034 0.410 0.180 0.937 
Antihypertensive drugs -0.292 0.422 AT] 0.490 0.747 0.326 1.709 


复发 的 危险 因素 进行 分 析 , 结 果 表明 ,大 血管 粥 样 硬化 。” ”的 危险 因素 比较 发 现 ,心脏 疾病 、 脂 质 代谢 吸烟 等 是 它 
性 脑 梗死 复发 的 高 危 因 素 主要 是 既往 冠 心病 史 、 高 密度 。 们 的 共同 点 ,而 糖尿 病 在 大 动脉 粥 样 便 化 性 脑 鞭 中 复发 
脂 蛋 白水 乎 .吸烟 及 非 正规 的 他 汀 类 药物 治疗 。 与 经 典 。” ”中 不 是 独立 危险 因素 ,可 能 的 原因 是 糖尿 病 血 中 持续 性 
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高 精 与 大 分 子 蛋白 等 物质 在 非 酶 促 条 件 下 形成 不 可 闻 
的 晓 期 糖 基 化 终 末 产 物 ,该 产物 主要 沉积 于 中 小 血管 避 
内 ,引起 的 病变 主要 在 中 小 血管 "*。 但 其 确切 的 机 制 尚 
需 进一步 探讨 。 

冠状 动脉 粥 样 硬化 性 心脏 病 ( 冠 心病 ) 及 缺 血性 及 
梗死 患者 由 于 在 病因 学 及 动脉 溪 样 硬化 发 病 机 制 上 多 
有 雷同 ,多 个 研究 发 现 缺 血 性 脑 梗死 复发 患者 中 合并 守 
心病 比例 逢 高 ,与 本 研究 一 致 故 冠 心病 也 认为 是 缺 血 
性 脑 梗死 复发 的 独立 危险 因素 ”。 研 究 表明 缺 血性 脑 
梗死 复发 类 型 以 大 动脉 澳 样 硬化 为 主 ,在 症状 性 颈 内 动 
脉 重 度 狂 室 者 ,由 经 颅 多 普 勒 检 出 的 微 恰 子 信号 在 校正 
了 卒中 危险 因素 后 与 缺 血性 卒中 的 复发 仍 有 明显 的 相关 
性 ,提示 不 稳定 讽 块 在 缺 血性 这 中 复发 的 重要 角色 ™*。 
既往 研究 也 表明 高 密度 脂 蛋 白水 平 高 的 患者 冠 心病 的 
串 病 风险 相对 较 低 ”, 通 过 提高 高 密度 脂 重 白 可 减少 冠 
脉 事件 的 发 生 率 "”。 与 首发 铀 血性 卒中 相 比 , 低 密度 蛋 折 
水 平 更 多 与 大 动脉 济 样 硬化 性 脑 梗死 复发 密切 相关 ”。 
近年 来 , 越 来 越 多 的 证 据 表明 血脂 异常 ,尤其 是 高 密度 
I FR lr ER EUR zB FE 
发 病 机 制 中 起 着 重要 作用 号 。 多 项 研究 数据 也 支持 血 
脂 异常 对 闭塞 性 大 动脉 弦 样 硬化 疾病 的 影响 更 大 *，。 
此 外 ,本 研究 结果 表明 ,在 复发 组 他 汀 类 药物 使 用 不 规 
范 的 例 数 明显 高 于 非 复发 组 ,Cox 回归 分 析 也 表明 ,他 
洒 类 药物 的 不 规范 使 用 与 卒中 复发 密切 相关 , 它 是 影响 
本 组 患者 预后 的 重要 因素 。 他 汀 类 药物 长 期 治疗 可 以 
减少 复发 卒中 的 进展 ,延缓 动脉 阐 样 硬化 ,甚至 减少 动 
BOE FER ODORE", 

在 生活 方式 方面 ,吸烟 .饮酒 肥胖 .缺乏 运动 等 不 
良 生 活 方式 与 缺 血 性 卒中 复发 旦 正 相关 性 ,在 中 青年 发 
生 急性 缺 血 性 脑 梗死 囊 者 中 多 有 以 上 不 良 生活 方式 ””， 
其 危害 在 于 以 上 长 期 的 不 良 生活 习惯 往往 伴随 代谢 综 
合 症 及 高 尿酸 血 症 ,通过 激活 炎症 反应 AR AREA Af 
障 得 涛 血 异常 以 及 刺激 RAS 系 统 ,从 而 导致 动脉 帮 样 
硬化 , 冠 心病 以 及 卒中 复发 *”"。 有 研究 表明 虽然 不 同 
种 族 对 吸烟 的 敏感 性 不 同 *, 但 可 以 明确 的 是 吸烟 为 及 
血管 疾病 的 重要 危险 因素 之 一 ”% ,然而 吸烟 是 否 影响 
缺 血性 卒中 的 复发, 尚 鲜 见报 道 。 本 研究 发 现 ,在 队列 
研究 中 ,即使 调整 了 患者 其 他 传统 危险 因素 之 后 ,吸烟 
与 缺 血性 卒中 的 复发 也 是 密切 相关 的 。 少 数 以 往 的 研 
究 也 表明 吸烟 与 大 动脉 六 样 硬化 性 缺 血 性 卒中 的 复发 
具有 相关 性 ,因此 ,卒中 后 的 患者 更 要 做 好 健康 生 
活 方式 的 宣传 工作 ,从 而 减少 卒中 复发 。 

综 上 ,正规 的 二 级 预防 药物 治疗 中 依然 要 注意 病因 
的 控制 以 及 保持 良好 的 健康 的 生活 方式 。 对 缺 血性 及 
血管 病 患 者 应 针对 病因 及 发 病 机 制 制定 个 体 化 的 治疗 
方案 ,同时 要 加 强 宣传 教育 ,帮助 患者 建立 合理 的 生活 


方式 ,戒烟 酒 合理 膳食 .适当 进行 规律 的 锻炼 ,保持 良 
好 的 生活 习惯 。 
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